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(54) Bezeichnung: ^^^G SUBSTTTUIERTER TrflAZOUDINDERIVATE ZUR BEHANDLUNG VON ERHOHTEM AU- 
(57) Abstract 

The invention relates to the use of compounds of formula (I) wherein the substituents R d ^ 3 DC 

have the meanings shown in the description, and of the pharmacologically tolerated salts nJ / " 

of the said compounds in the production of pharmaceutical agents for the treatment of / \ 

pathologically raised intraocular pressure. ' ~ 

S tN "R6 0) 

(57) Zusammenfassung 

A . c Erfindun S o^trifflt die Verwendung von Verbindungen der Formel (I), worin R1 R2 

die Substituenten die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben, und ihren 

pharmakologisch vertraglichen Salzen zur HersteUung von Arzneimhteln fur die Behandlung des krankhaft erhfihten Augeninnendruckes 
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Verwendupg substulerter TH^taH^uj , 
Augeninnendruck Th ^zol 1d1ndertvate zur Behandl 



ung von erhoehte 



m 



inter t»rh w * Trhrr H1n; 



nduni 



Gegenstand der Erfindung „ t die Verwendung von Verbindungen der Fonnel I 

(siehe be^iegendes Formelblatt) worin 

W Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeutet 

R2 Wasserstoff (H), 1- 6 C-Al.cyl. 4-8C-Cycloal' k yl , Phenyl-i-3C-al kv l oh 
-en ReSt de. ^ u {siehe ^ -C 

ILT« A 9 !r Ch ° d6r VSrSChieden ^ (H). 1-5C 

tl Nit l *-8C-Cyclo,l^l, 4-8C-Cycloal k oxy, Ha o en N - 

tro H ryloxy. 2 -6C-al k oxy. Nitryloxy-4-8C-cycloal k ox,, N1t y L 
1-2C-. kyl-4-8C-cycloal.cyl-i- 2 c- a i kox , oder eine Grup de ^ ^ 
-W-C0-Y-R12 darstellen, ™ 91 
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in der 

W eine Bindung Oder eine Gruppe der Formel -OCH--, 
Y ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R12 Wasserstoff (H) , 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloa1 kyl , Nitryloxy- 
2-6C-alkyl oder Nitryloxy-4-8C-cycloalkyl darstellt, 
R3 und R4 Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R5 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -C0-Z-R7 bedeutet, in der 

Z ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 

R7 Wasserstoff (H) , 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl , Nitryloxy-2-6C-al k- 

yl, Nitryloxy-4-8C-cycloalkyl, Nitryloxy-l-2C-alkyl-4-8C-cyclo- 

alkyl-l-2C-alkyl oder 4-Nitryloxy-2,6-dioxabicyclo[3.3.03oct-8-yl 
bedeutet , 

und 

R6 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -X-R8 bedeutet, in der 
X Carbonyl (CO) oder Sulfonyl (SO-) und 

R8 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl , Nitryloxy-2-6C-alkyl , Nitryloxy-4- 
8C-cycloalkyl, Phenyl oder 1-4C-A1 kyl phenyl darstellt, 
und ihren pharmakologisch vertragl ichen Salzen zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung des krankhaft erhohten Augeninnendruckes. 

1-4C-Alkyl steht fiir geradkettige oder verzwelgte Alkylreste nit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec. -Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der 
Methyl rest. 1-6C-Alkyl umfaBt auBerdem geradkettige oder verzwelgte Alkyl- 
reste ml t 5 oder 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien der Pentyl-, der 
Isopentyl-, der Neopentyl- und der Hexylrest genannt. 

4-8C-Cycloalkyl steht fur cyclische Alkylreste mit 4 bis 8 Kohlenstoffato- 
men, also fiir den Cyclobutyl - , Cyclopentyl - , Cyclohexyl-, Cycloheptyl- und 
Cyclooctylrest. 

Phenyl -l-3C-al kyl steht fiir 1-3C-Alkylreste, die durch einen Phenylrest 
substituiert sind. Beispielsweise seien der Phenyl propyl - , der Phenylethyl- 
und der Benzyl rest genannt. 



S 
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l-6C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend 
genannten 1-6C-Alkylreste. Bevorzugt sind der Methoxy- und der Ethoxyrest. 

4-8C-Cycloalkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der vorste- 
hend genannten 4-8C-Cycloal kylreste. Beispielsweise seien der Cyclopentyl- 
oxy- und der Cyclohexyloxyrest genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und Fluor. 

Nitryloxy-2-6C-alkoxyreste sind geradkettig'e oder verzweigte 2-6C-Alkoxy- 
reste, an die eine Nitryloxygruppe (-0-N0 2 ) gebunden ist. Als beispielhafte 
bevorzugte Nitryloxy-2-6C-alkoxyr B ste seien die 2-Nitryloxyethoxygruppe 
(-OCH 2 CH 2 -0-N0 2 ), die 3-Nitryloxypropoxygruppe ( -0- (CH 2 ) 3 -O-N0.) , die 
4-Nitryloxybutoxygruppe (-0-(CH 2 ) 4 -0-N0 2 ) , die 2-Nitryloxypropoxygruppe 
[-0-CH 2 -CH(CH 3 )-0-N0 2 ] und die 2,2-Dimethyl -3-nitryloxypropoxygruppe 
[ -0-CH 2 - C ( CH 3 ) 2 -CH 2 -0-N0 2 ] genannt . 

Nitryloxy-4-8C-cycloalkoxyreste sind 4-8C-Cycloalkoxyreste, an die eine 
Nitryloxygruppe gebunden ist. Beispielsweise sei der 4-Nitryloxycyclohexyl - 
oxyrest genannt. 

Nitryloxy-l-2C-alkyl-4-8C-cycloalkyl-l-2C-alkoxyreste sind 4-8C-Cycloalk- 
ylreste, die einerseits an einen l-2C-Alkoxyrest gebunden sind und an die 
andererseits ein Nitryloxy-l-ZC-alkylrest gebunden ist. Ein beispielhafter 
bevorzugter Nitryloxy-l-2C-alkyl-4-8C-cycloalkyl-l-2C-alkoxyrest ist der 
Nitroxymethyl-(trans)-cyclohexylmethoxyrest [-OCH 2 -(CgH 1() )-CH 2 -0-N0 2 ] . 

Der in 4-Stellung durch -0N0 £ substi tuierte 2,6-Dioxabicyclo[3.3.0]oct-8- 
ylrest kann auch (zusammen mit Z - 0) als Isosorbidmononitratrest bezeich- 
net werden. 

Als pharmakologisch vertragliche Salze kommen fur Verbindungen der Formel 
I bevorzugt alle Saureadditionssalze mit in der in der Galenik ublicherwei- 
se verwendeten anorganischen und organischen Sauren in Betracht. Als solche 
eignen sich wasserlosl iche und wasserunlosl iche Saureadditionssalze mit 
Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, 
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Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zi tronensaure, D-Gluconsaure, 
Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl ) -benzoesaure, Buttersaure, Sulfosal icy! - 
saure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, 
Oxal saure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluol sulfonsaure, Methan- 
sulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naphtoesaure, wobei die Sauren bei der Salz- 
herstellung - je nachdem, ob es sich urn eine ein- oder mehrbasige Saure 
handelt und je nachdem, welches Salz gewunscht wird r im aquimolaren oder 
einem davon abweichenden Mengenverhal tni s eingesetzt werden. 

Die Anwendung der Verbindungen der Formel I erfolgt insbesondere in Form 
solcher Arzneimittel , wie sie fur die Behandlung von Augenerkrankungen ge- 
eignet sind. Fur die Herstellung der Arzneimittel werden die Verbindungen 
der Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertragl ichen Salze (= Wirkstof- 
fe) vorzugsweise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und 
zu geeigneten Arzneiformul ierungen wei terverarbeitet. Als geeignete Arznei- 
formulierungen seien beispielsweise Emulsionen, Suspensionen, Salben oder 
Losungen {z.B. Augentropfen) genannt, in denen der Wirkstoffgehal t vorteil- 
hafterweise zwischen 0,01 und 99 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneiformul ierungen geeignet sind, 
ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Ldsemitteln 
und anderen Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidantien, Disper- 
giermittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel , Losungsvermittler oder Per- 
meationspromotoren verwendet werden. 

Hervorzuhebende, erf indungsgemaB verwendbare Verbindungen der Formel I sind 
in den Anspruchen genannt. Besonders hervorzuheben sind hierbei solche 
Verbindungen, die systemisch nur eine geringe Wirksamkeit am Herz und/oder 
Kreislauf zeigen. 

Die Verbindungen der Formel I sind aus der WO92/04337 bekannt. 
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Bioloqische Untersuchungen 

Die Verringerung des Augeninnendrucks wurde bei weiblichen Neuseel and-Al bi - 
nokaninchen nach ublichen Methoden ermittelt. 

* 

Die zu untersuchenden Substanzen wurden in 0,05 %iger Losung (50 ^ ) in das 
eine Auge getropft, wahrend in das andere Auge eine Losung der 
Kontrollsubstanz getropft wurde. 

Durch die Substanz 4-Carboxy-2- [3- (2-ni troxyethoxy) phenyl ]thiazol idin wird 
eine Senkung des Augeni nnendruckes urn 15,4 % erzielt. 
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Patentanspruche 
1. Verwendung von Verbindungen der Forme! I, 



R3 

R4 I R5 



S N-R6 {l) 



worin 

Rl Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff (H), 1-6C-Alky!, 4-8C-Cyc!oa! kyl , Phenyl -1 -3C-al kyl oder 
einen Rest der Forme! II 




bedeutet, - 
worin 

R9, RIO und Rll gleich oder verschieden sind und Wasserstoff (H), 1-6C- 
Alky!, l-6C-Alkoxy, 4-8C-CycUa!kyl , 4-8C-Cycloal koxy , Halogen, Ni- 
tre, Nitryloxy-2-6C-a!koxy, Nitryloxy-4-8C-cycloalkoxy, Nitry!oxy- 
l-2C-a!ky!-4-8C-cyc!oa!kyl-l-.2C-a!koxy oder eine Gruppe der Forme! 
-W-CO-Y-R12 darste!!en, 
in der 
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W eine Bindung oder eine Gruppe der Formel -OCH,,-, 
Y ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R12 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloal kyl , Nitry1oxy-2-6C- 
alkyl oder Nitryloxy-4-8C-cycloalkyl darstellt, 
R3 und R4 Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R5 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -C0-Z-R7 bedeutet, in der 
Z ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R7 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl , Nitryloxy-2-6C-alkyl , 
Nitryloxy-4-8C-cycloalkyl , Nitryloxy- 1 -2C-al kyl -4-8C-cycloal kyl -1- 
2C-alkyl oder 4-Nitryloxy-2,6-dioxabicyclo[3.3.0]oct-8-yl bedeutet, 

und 

Ro Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -X-R8 bedeutet, in der 
X Carbonyl (CO) oder Sulfonyl (S0 2 ) und 

R8 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycl oal kyl , Nitry1oxy-2-6C-alkyl , Nitryloxy-4- 
8C-cycloalkyl , Phenyl oder 1-4C-A1 kyl phenyl darstellt, 
und ihren pharmakologisch vertragl ichen Sal2en zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung des krankhaft erhohten Augeninnendruckes. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
oder ihres pharmakologisch vertragl ichen Salzes zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung des krankhaft erhohten Augeninnendruckes, wobei 
die Verbindung der Formel I ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 

2-Butyl -N- (4-methyl benzol sul phony! ) -4- [ (5-ni troxyi sosorbid) carbonyl ] thi a- 
zolidln, 

N-Benzoyl-4-[(5-nitroxyisosorbid)carbonyl]-2-butylthiazolidin, 
N-Benzoyl-2-butyl-5 r 5-dimethyl -4- [ (5-ni troxyisosorbid) carbonyl ]thiazoli din, 

2-Butyl -5, 5-dimethyl-N- (4-methyl benzol sul phonyl ) -4- [(5-ni troxyi sosorbid) - 
carbonyl ]thiazol idin, 

4-Carboxy-2-{4-[(2-nitroxyethyl )aminocarbonyl ]phenyl )thi azol idin , 

N-Acetyl -2-(2-carboxyphenyl ) -4- [ ( 2-ni troxyethyl )aminocarbonyl ]thi azol idin, 

4-Ethoxycarbonyl-2-{4-[(2-nitroxyethl ) ami nocarbonyl ] phenyl ) thi azol din, 

N-Acetyl-2-phenyl -4- [(2-ni troxyethyl ) ami nocarbonyl ] thi azol idin, 

4-Carboxy-2-{2-[(2-nitroxyethyl )aminocarbonylmethoxy]phenyl }thiazol idin , 

4-Carboxy-2-{3-methoxy-4-[(2-nitroxyethyl )aminocarbonylmethoxy]phenyl }- 
thiazol idin, 
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4-Ethoxycarbonyl -2- { [3-methoxy-4- (2-nitroxyethyl ) aminocarbonylmethoxy ]phe- 
nyl}thiazol idin, 

4-Carboxy-2-[3-ethoxy-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy-2-[4-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy-2-[3-methoxy-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thia2olidin, 

4-Carboxy-2-[5-raethoxy-2-(2-nitroxyethoxy)pheny]]thiazolidin, 

4-Carboxy-2-[2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

N-Acetyl-4-carboxy-2-[2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy^2-[3-(2-nitroxyethoxy)pheny1]thiazolidin, 

2-[3-(2-N1troxyethaxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy-2-[3 t 5-dinitro-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazo]idin, 
4-Carboxy-2-[5-nitro-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

N-Acetyl-2-(2-phenylethyl)-4-[(4-nitroxymethylcyclohexyl)methoxycarbo- 
nyljthiazolidin, 

2-[3-Brom-5-methoxy-4-(2-nitroxyethoxy)phenyl]-4-carboxythiazolidin, 
4-Carboxy-2-{4- [(2-nitroxyethyl )aminocarbonylmethoxy]phenyl )thiazol idin, 
4-Carboxy-2-[5-chlor-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy-5 > 5-dimethyl-2-[(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

2-[(2-Nitroxyethoxy)phenyl ]thiazol idin, 

4-Ethoxycarbonyl -2- [2- (2-nitroxyethoxy)phenyl ]thiazol idin, 

4-Carboxy-2-(2-{[4-nitroxymethyl-(trans)-cyclohexyl]methoxy}phenyl)thia- 
zolidin, 

4-Carboxy-2-[2-(2 t 2-dimethyl-3-nitroxypro.poxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy-N-{2,2-dimethyl-3-n1troxypropionyl)-2-phenylthiazolidin, 

4-Carboxy-2-[2-(3-nitroxypropoxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxyl -N-(2,2-dimethyl -3-nitroxypropionyl )-2-phenylthiazolidin, 

4-Carboxy-2-[2-(4-nitroxybutoxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy-2-[3-nitro-4-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin und 

4-Carboxy-2-[2-(2-nitroxypropoxy)phenyl]thiazolidin. 
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T* Spatere VerofTentUchung. die naeb dem intcraaxicnalcn Anmdde datum 
oder dem Priori tlttdnum veroffentMcht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht koUidiert, sondem our xumVcxitandnii act der 

Erfindung zugrundeliegenden Prinapj oder der ibr zugrundcliegenden 
Thearie angegeben ist 

*X" VeroflcntUenung van besceidercr Bedeumng; die beantpruehte Erfint 
rinn allein aitfgrund dieser Verd fTrntu chung mchl als ncu oder auf 
erunderiscber Taugkat berubend beuacbtet werden 

T* Vertflendichung van baonderer Bedeumng; die beanspruchle I 
bum nicht alt auf erUndertxcher Tahgkeit bmibcnd bctrmcbtet 
werden, woo die VerofTenUichung nmt eincr oder mr h rerr o mdercn 
Vert ffcnlichungen dieser Kate gone in Verbmdung gcbracht wtrd und 
dicse Vcrntndung fQr einen Facnmann naheiiegend ut 

VerofTentUcnung, die Mitglicd dcnelben PatentfamiUe ist 



"E* 



VerofTenUi chung. die geeignet ist. einen PnceiUtsanrprucb xwdftlhaft er- 
■cneinen zu lassen, oder durch die das VcrdfTeniu'chungxdatum einer 
anderen im Reehcrchenbencht genanaten VerofTentti chung belegt werden 
soil oder die aus etnem anderen besonderea Grund angegeben ist (wie 
ansgciuhrt) 

'O' Verfiffentlichung, die ticb auf cine mundlicbe Oflcnbarung, 

tine Bcnutcung, emc AussteOung oder andcre MaOnahmcn benefit 

cn ^ lctuia §" V ^ 3T dest iniernauonalen Anmeldedatum. aber nach 
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